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Katalytische Erzeugung optisch aktiver Stoffe
und chemische Notwendigkeit eines einseitigen Ablaufs
biochemischer Vorgédnge').
Von Prof. Dr. WERNER KUMNN. Bingeg, (7. Vebruar 19:36.)

Physikalisch-chemisches Institut der

1. Notwendigkeit optisch aktiver Stoffe.

Es ist bekannt, dafl die meisten Stoffe, welche als Aul-
bausubstanzen in den Organismen vorgefunden werden,
dort in optisch aktivem Zustande auftreten, insofern iiber-
haupt optische Aktivitit an den betreffenden Verbindungen
moglich ist. Gerade bei den wichtigsten Verbindungen,
welche beim Aufbau der hoheren Organismen eingesetzt
werden, ist der optische Reinheitsgrad grold. Der gesamte
Ablauf der in diesen Organismen auftretenden biochemischen
Reaktionen ist auf die Anwendung der optisch aktiven
Substanzen eingestellt. In der Reaktion von Organismen
gegen Substanzen, die von aullerhalb kommen, dullert sich
dies bekanntlich darin, daf die optischen Antipoden quanti-
tativ und qualitativ verschiedene Wirkungen auslosen
konnen (z. B. verschieden schmecken oder riechen), und
im Verhalten der kérpereigenen Substanzen duBert sich die
spezifische Einstellung darin, daB die im Ko&rper vor-
kommenden Fermente die Umsetzung der im Xéorper
tatsichlich vorkommenden Antipoden beschleunigen, nicht
oder weniger dagegen die Umsetzung der im Kdérper nicht
auftretenden Antipoden der aktiven Verbindungen.

Die Notwendigkeit, gewisse optisch aktive Stoffe in
reinem Zustande als Bausubstanzen fiir den Organismus zu
verwenden, mul} als chemisch bedingt angesehen werden;
ebenso stellen wir es als Tatsache fest, dall der Aufbau
dieser Stoffe in den Organismen mit Hilfe von optisch
spezifisch wirkenden Katalysatoren (Fermenten) hewerk-
stelligt wird.

In den folgenden Betrachtungen soll nun allgemein die
optische Spezifitdt von katalytischen Vorgdngen
verfolgt werdei, und zwar sollen insbesondere vom Stand-
punkte der chemischen Kinetik und der Thermo-
dynamik die Bedingungen prizisiert werden, unter
denen solche Reaktionen vor sich gehen kénnen. Es
wird sich zeigen, dal man bald zu Feststellungen
merkwiirdiger Art gefiihirt wird, welche nicht nur den
Kinetiker und Thermodynamiker, sondern auch den
Biochemiker und vielleicht auch den Mediziner und
Philosophen angehen.

Es gibt zwelerlei fiir das laufende biochemische Ge-
schehen wesentliche Vorginge, die von inaktiven Ausgangs-
stoffen zu optisch aktiven Verbindungen fithren: Erstens
die Racematspaltung und zweitens die direkte aktive
Synthese aus symmetrischen Ausgangsprodukten.
Beide Methoden koénnen enzymatisch bewirkt werden: Die
Racematspaltung mit Hilfe von Enzymen ist bei der
Pusteurschen biochemischen Spaltungsmethode verwirk-
licht, bei welcher die Antipoden eines Racemates durch
Mikroorganismen mit verschiedener Geschwindigkeit an-
gegriffen werden. Als Beispiel fiir die direkte unsym-
nietrische Synthese sei die von Rosenthaler entdeckte

1) Vortrag, gehalten in Karlsruhe am 20. Jauuar 1936. In bezug
auf einzelne Beweisstiicke sowie Literaturzitate mufl auf einen in
den ,,Frgebnissen der Enzymforschung”, Bd. 5, S. 1.—48, erschie-
nenen Aufsatz des Verfassers hingewiesen werden. Auf diesen
Aufsatz wird im folgenden mit 1. c. T. verwiesen werden.
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Synthese des rechtsdrehenden Mandelsaurenitrils mit Hilfe
von Emulsin genannt?).

Wichtig ist, daBl heide Methoden auch in Modell-
versuchen verwirklicht worden sind, also in Versuchen, bei
denen uicht natiirliche Enzyme, sondern asymmetrische
organische Verbindungen bekannter Konstitution als Kata-
lysatoren verwendet wiirden. Als Beispiel fiir eine Racemat-
trennung sei insbesondere auf die mit Chinin katalysierte
Abspaltung von Kohlensdure aus Camphocarbonsidure ver-
wiesen?®), als Beispiel fiir eine asymmetrische Synthese auf
die Svnthese von Mandelsiurenitril aus Benzaldehyd und
Blausiure mit Chinin bzw. Diidthylaminocellulose als
Katalvsator?).

2. Geschwindigkeitskonstanten als Mal3
der asymmetrierenden Wirkung.

a) Racematspaltung.

Die asymmetrierende Wirkung bei der Racemat-
spaltung kann sowohl bei den Fermenten als auch bei den
kiinstlichen asymunetrischen XKatalysatoren dadurch zum
Ausdruck gebracht werden, dall die Iinkskomponente A,
des zu spaltenden Racemates A mit einer anderen Ge-
schwindigkeitskonstante k) unter Bildung des Stoffes B,
reagiert als die Rechtskomponente A, welche mit der
Konstanten k, unter Bildung von B, reagiert; schematisch
gekennzeichnet durch:

Al < k’l* H|

) (a)
r
Ar *”k” )‘ l;r

Dem Schema liegt der Tfall zugrunde, dal B, und B,
optische Antipoden eines aus A entstelienden neuen asvin-
metrischen Stoffes seien (z. B. Campher, welcher aus
Camphercarbonsiure entsteht).

Die Bezeichnungsweise B; soll nur bedeuten, dafl gerade
dieser Antipode des Stoffes B bei Verwendung des betreffenden
Katalysators aus dem l-Antipoden von A entsteht; der Index
1 bzw. r bei B soll also weder eine konfigurative Zuordnung
noch die Drehungsrichtung andeuten, sondern nur die Ent-
stehung aus A Es sei noch bemerkt, daB, wenn B eine sym-
metrische Verbindung ist, B; = B; wird, eine Unterteilung,
die eine gewisse Bedeutung besitzt, fiir das Folgende indessen
keine neuen Gesichtspunkte oder Frgebnisse bringen wiirde,
Néaheres 1. c. 1.

%) L. Rosenthaler, Biochem. Z. 14, 238 [1908]; 17, 257 {1909];
19, 186 [1909]. Weiteres vgl. die Handbiichier {(z. B. Oppenheimer-
Kuhn, die Fermente, Kuler, die Enzyme) sowie 1. c. I.

%) @. Bredig u, K. Fajans, Ber. dtscli. cliem. Ges. 41, 752 [1903];
K. Fajans, Z. phys. Chem. 73, 25 [1910].

1) @. Bredig u. P.S. Fiske, Biocheni. Z. 46, 9 [1912]; (. Brediy
u. M. Minaeff, ebenda 249, 241 [1932]; Festschr. z. Hundertjalirfeier
der T. I. Karlsruhe 1925; Q. Bredig u. F. Qerstner, Biochem. Z. 230,
414 [1932}; G. Bredig, F'. Qersiner u. H. Lang, ebenda 282, 88 [1935].

Weitere Arbeiten iiber asymmetrische Katalyse (H. Albers,
W. M. Bayliss, Q. Bredig, E.Nordefeldt, P. Rabe, (. M.Sechwab,
Y. Shibata, R. Wegler u. a.) siehe l.c. I,
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b) Asymmetrische Synthese.
Die asymmetrierende Katalysatorwirkung bei der asym-
metrischen Synthese der Stoffe B; und B, aus der symmetri-
schen Verbindung A wird durch das zu (a) analoge Schema:

By
w7

,/;\11\
A* ‘
W
A
* . By
gekennzeichnet.

Im Falle a) wie in b) beruht die asymmetrierende
Wirkung des Katalysators auf der Verschiedenheit von
k; und k,. In den bisher beobachteten Fillen von un-
symmetrischer Katalyse war das Verhiltnis k)/k, (bzw.
wenn k, grofler war als ky, das Verhiltnis k,/k;) von der
ungefihren GroBle 1,1 bis 1,5, im #duBersten Falle etwa
gleich 2. Bei Enzymen ist das Verhiltnis mitunter von
derselben GroBenordnung, in einzelnen Fillen aber gréBer,
etwa gleich 100, 1000 oder noch héher. Die Schwierigkeit,
bei Modellversuchen grofle Verhiltniszahlen k/k, herbei-
zufiithren, 148t vermuten, daB die Verhiltniszahl bei den
vollkommensten asymmetrischen enzymatischen Svnthesen
zwar viel groBler als 1 sein wird, daf aber der Wert oo
nicht vorkommen wird.

3. Thermodynamische Bedingungen.

Die Schemata (a) und (b) sind bereits durch die in-
versen Reaktionen, deren Geschwindigkeitskonstanten it
k’y und k’; bezeichnet sind, erginzt worden. Wenn es sich
um reine Katalysatorwirkung handelt, so mull zunichst
in jedem Falle die Beziehung (1) erfiillt sein:

k/k = k/k'; = K )

Im besonderen gilt aber noch im Falle der Racematspaltung
{Schema a):

kifks = CpayCy o ke'k'e = Cpa1/Ca 1 = K {2a)

und im Falle der asymmetrischen Synthese (Schema bj:

kikt = Cp,a1/Ca,01; ke/kt = Cp0/Can = K {2h)
(CBP a1 usw. = Gleichgewichtskonzentration der Substanz B,
usw.). Alle diese Beziehungen hesagen, dall die Gleich-
gewichtskonstante K (Verhiltnis der Geschwindigkeits-
konstanten fiir die ins Auge gefafite Reaktion und fiir die
dazu inverse Reaktion) sich hei Anwendung eines Kataly-
sators nicht verindern darf. Wenn diese Bedingung zu-
trifft, sprechen wir von ,reiner Katalyse, wenn da-
gegen (1) nicht zutrifft, von ,unthermodyvnamischer
Katalyse™.

Zu einer zuverlassigen Prifung, ob Gl. (1) fiir eine be-
stimmte Reaktion gilt, sind genaue Messungen der verschie-
denen Geschwindigkeitskonstanten erforderlich; immerhin
1af3t sich fir die Mandelsdurenitrilsynthese mit Emulsin als
Katalysator der strenge experimentelle Beweis der Giiltigkeit
von (1) auf Grund vorhandener quantitativer Messungen durch-
fithren, auch was den optisch spezifischen Teil dieser Reaktion
betrifft?). Fiir den nicht optisch spezifischen Teil ist der Be-
weis schon vor langerer Zeit erbracht worden®), ebenso fiir
eine Reihe enzymatischer Reaktionen, in denen symmetrische
Verbindungen gebildet werden’). Es lafit sich iibrigens die
im folgenden zu gebende Betrachtung auch unter der Annahme
durchfithren, daf} die optisch spezifisch wirkenden Ynzyme
,unthermodynamische Katalysatoren'* sind. Dabei kommt
man jedochh zu Forderungen (l.c. I. S. 36—43), welche auf

5 lLe IS 42

) Insbes. E. Nordefeldt, Biochem. Z. 118, 15 [1921]; 131, 390
[1923); 187, 489 [1923]; 159, 1 [1925]. H. Albers u. K. Hamann,
Biochem. Z. 285, 44 [19321.

"y H. Borsook, Frgebn. d. Tuzymforschung Bd. 4, 1935, S. L.

Grund gesicherter experimenteller Tatsachen abgelehnt werden
miissen. Nach allem Gesagten hat man also die enzymatischen
Vorgénge als rein thermodynamische Katalysen anzusehen.

Im Hinblick auf die biochemischen Verhaltnisse ist noch
die Bemerkung wichtig, dafi die katalytische Titigkeit de:
Enzyme in vielen biochemischen Systemen gestort wird: oft
gehen die Ausgangs-, Zwischen- oder Endprodukte der be-
trachteten Reaktionen mit den Enzymen Verbindungen ein,
die bei der Bestimmung der betreffenden Stoffkonzentrationen
mengenmiflig ins Gewicht fallen?), oder es reagieren die Faud-
produkte unter sich oder mit anderen im System vorhandenen
Verbindungen weiter. Es ist klar, daB solche, die Natur der
eigentlichen Synthese nur nebensichlich berithrende Faktoren
durch geeignete Beriicksichtigung der Storungseffekte aus-
geschaltet werden miissen, was auch grundsitzlich allgemein
moglich ist. Es bedeutet also keine Einbufle an Allgemein-
heit, wenn wir unseren folgenden Uberlegungen die einfachsten
Verhiltnisse zugrunde legen, namlich: 1. verdiinnte L&sungen
aller beteiligten Stoffe; 2. das Fehlen von Weiterreaktion der
¥ndprodukte und 3. kleine Katalysatormengen.

Die Beziehungen (1) und (2) sind die einzigen, die auf
Grund der Thermodynamik an die Geschwindigkeitskoeffi-
zienten zu stellen sind; mian erkennt daraus, da das fiir uus
besonders wichtige Verhaltnis kj/k, dessen absolute Grolle
nach Schema (a) und (b) das Auftreten optisch aktiver Stoffe
bei optisch spezifisch katalysierten Reaktionen bedingt, keinen
thermodynamischen Beschrinkungen unterworfen ist. Daher
wollen wir fiir das Folgende annehinen, daf} ki/k; wesentlich
gréBer sei als 1, daf3 also die Voraussetzungen fiir das Auf-
treten optischer Aktivitat von vornherein gut seien. Das Ver-
haltnis ky/k; konnte, ohne unsere Ergebnisse zu beeintrichtigen,
wihrend der Reaktion seine GréBe dndern?). Nur wollen wir
annehmen, dall der Quotient immer gréfer als 1 bleibt; sonst
wiirde wahrend eines Teils der Reaktion der Links-, wahrend
eines anderen Teils der Reaktion der Rechtsantipode des End-
produktes B verhiltnismiBig rascher gebildet werden, eine
Annalime, die das Auftreten optisch reiner Endprodukte von
vornherein ausschliefen wiirde. Weiter nehmen wir noch an,
daf} die Gleichgewichtskonstante K eine grofie Zahl sei; nach
Beziehung (2) bedeutet dies, dall die in Schema (a) und (b)
angedeuteten Reaktionen nahezu vollstindig im Sinne der
ausgezogenen Pfeile (von links nach rechts) verlaufen.

4. Optische Aktivitdt als voriibergehende
Erscheinung bei jeder katalytischen Erzeugung
aktiver Verbindungen.

Aus diesen Festlegungen folgt nun: Wird die Ausgangs-
substanz (A; + Ar) bzw. A in der Konzentration C, vor-
gelegt und mit dem Xatalysator in Berithrung gebracht,
so tritt zunidchst sowohl im Falle (a) als auch im
Falle (b) optische Aktivitit auf, die aber im Verlaufe der
weiteren Reaktion wieder auf Null absinken mufl (Abb. 1).

Am einfachsten erkennt mian dies bei der Racemat-
spaltung: Wenn k/k; =1, K>1 ist, wird zunachst fast nur
By entstehen und hochstenfalls die Konzentration C,/2 an-
nehmen. Im weiteren Verlaufe wird aber auch A; sich in B,
verwandeln, und zwar so lange, bis zum Schlusse sowohl B,
wie B; in gleicher Konzentration vorliegen. Man erhilt somit
als Fndzustand ein Racemat. Anfangszustand und Endzustand
sind also beide optisch inaktive Ldsungen von Racematen.

Wegen ki/k, =1 wird auch im Falle (b) zunéchst nur dic
l-Form1 des Endproduktes B; gebildet und zwar wird, wenn
K>>1 ist, praktisch genomuen das gesamte Ausgangsmaterial
(Konzentration C,) in diesen Antipoden iibergefithrt, da ja
die Konstante k; nur langsam im Vergleich zu k; wirkt. Von

3) Eine Frscheinung, die bei jeder Katalyse moglich und zu
beriicksichitigen ist. Vgl hieritber . Bredig in Ulbmann, Enzyklo-
padie d. techn. Chemie, 1. Aufl. Bd. 6, S.668. (Teilnahme des
Katalysators am Gleichgewicht.) Stérungen dieser Art lassen sicli,
wie auch im Text bemerkt, eliminieren; vgl. 1. ¢. I, insbes. Anm. 1,
S.16.

%) Auch die in Wirklichkeit oft vorhandene zusammengesetzte
Natur der , Geschwindigkeitskonstanten ist auf die Betrachtung
oline Einfluf3.
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der Ausgangssubstanz A bleibt zunichst, nachdem CB[ bei-

nahe gleich ¢, geworden ist, gemall der ersten der Gleichun-
\O
K
A-Substanz wird sich nun, da k; doclhh von Null verschieden
ist, inn By winsetzen. Hierdurch wird jedoch die Konzentration C,
vermindert, d. h. es wird das zunichst zwischen A und B,
herrschende Gleichgewicht gestort in dem Sinne, dal} sich A
aus By zuriickbildet, und dies mufl wieder zur Folge haben,
dafl ein weiterer Teil der Substanz sich in B, umsetzt. Dies
nmb so lange weitergelien, bis die A-Substanz sowohl mit B,

wen (2h) nur die Menge Cy ~ iibrig. Diese kleine Menge vou

N
3
3
$
AN -
— Ze/t
Abb. 1. Abhangigkeit der beobachtbaren Aktivitit vou der Zeit

bei katalytischer Erzeugung optisch aktiver Stoffe. (Gemeinsam
fiir Racematspaltung und direkte optisch aktive Svnthese).

als auch mit B, im Gleichgewicht ist, was wegen (1) und (2b)
bedeutet, da3 B als Racemat vorliegt. Also auch im Falle (b)
ist der Endzustand racemisch. Das Auftreten der optischen
Aktivitat ist in allen Fillen eine voriibergehende Fr-
scheinung.
Ks st charakteristisch, dafs derselbe Katalysator, der
zundichst die Uberfihrung fast der gesamten A-Substanz
i praktisch reinen Antipoden By bewirkt hat, selbst
die nachfolgende Racemisierung cermiliell.

Der in Abb. 1 dargestellte charakteristisclie Verlauf
der beobachteten Aktivitit in Abhingigkeit von der Ein-
wirkungszeit der Katalysatoren auf die Substrate ist bei
der biochemischen Racematspaltung geldufig; er ist bei
der Racematspaltung durch kiinstliche Katalysatoren be-
stitigt worden!®), ebenso bei der enzymatischen Synthese
des Mandelsdurenitrils mit Hilfe von Emulsinl!) und bei
derselben Synthese mit Hilfe von kiinstlichen Kataly-
satoreni?). In allen Fillen ist der nach langem Warten zu
erreichende Endzustand racemisch. Die Einwirkung des
Enzyms oder des sonstigen Katalysators mufl im passenden
Augenblick unterbrochen werden, wenn die gewiinschte
Substanz in aktivem Zustande erhalten werden soll.

Wenn die Racematspaltung und die aktive Synthese
aus symmetrischen Ausgangsverbindungen auch in der
besprochenen Weise Ubereinstimmendes zeigen, so unter-
scheiden sie sich doch wesentlichi in bezug auf die Zeit,
welche zur Racemisierung des aktiven Zustandes (tp) im
Vergleich zu der Zeit, welche zur Erreichung des Zustandes
maximaler Aktivitit notwendig ist (r.x). Fiir die aktive
Svnthese erhalten wir etwa folgendes Bild: Die Geschwindig-
keit mit der zu Anfang des Versuches (Zusammenbringen
von Substanz A, Konzentration C, mit dem Katalysator)
die zu beobachtende optische Aktivitit ansteigt, ist:

Vakt ~ k1€ (3a)

Die Racemisierungsgeschwindigkeit ist, wenn das
Gleichgewicht A = B; erreicht ist und die Umsetzung
A -» B, beginnt, gleich vp.~k,.Cy, was, da fiir diesen
Zeitpunkt Cy ~ Co/K war, hedeutet, dal:

Vine ~ Kp Cu,’vI{ (5b)

wird. Die Halbwertszeiten der Racemisierung (.
und der Aktivierung (t.x) sind umgekehrt proportional

1 @. Bredig u. K. Fajans, 1. c.; K. Fajans, 1. c.
') K. Nordefeldt, 1. c. L Bredig u. M. Minaeff, 1 c.

Vige und vy und wir erhalten daher (unter Beriick-
sichtigung der numerischen Werte der Proportionalitits-
koeffizienten; wvgl. 1 c. I) als Haltbarkeitsgleichung:

Trae B kl . K

™ 5 fiir asymmetr. Synthese 4
Tukt S3 -

Die Beziehung bleibt, wie man leicht einsieht, auch dann
erhalten, wenn die Reaktion nicht, wie jetzt angesetzt,
nach der ersten, sondern nach irgendeiner hoheren Ordnung,
etwa der n’ten Ordnung verlduft. (An Stelle von C, tritt
dann sowohl in 3a wie in 3b C! auf.).

Die Haltbarkeitsgleichung im Falle der
Racematspaltung unterscheidet sich von (4) in
sehr charakteristischer Weise, namlich durch den Weg-

fall des Faktors K.1s, also:
Tme K . .
R fiir Racematspaltung (4 a)
Tukt r

Aus (4), (4a) und dem Vorstehenden erkennt man,
dafl bei optisch aktiven Synthesen nicht nur das
gesamte Ausgangsmaterial vorilbergehend in einen be-
stimmten Antipoden des KEndproduktes fast vollstindig
iibergefiihrt werden kann, sondern daB auch der erzielte
Reinheitsgrad (wegen 4, K) verhidltnismafig wenig davon
abhiangen wird, ob die Einwirkung des Katalysators auf
das Substrat im genau richtigen Augenblick abgebrochen
wird oder nicht; dafl dagegen bei der Racematspaltung
nur die Hilfte des Ausgangsmaterials einen bestimmten,
gewiinschten Antipoden liefern kann und dal gleichzeitig
der erzielte Reinheitsgrad vom Zeitpunkte des Abbruchs
der Reaktion (wegen 4a) in empfindlicher Weise
abhiangt!s).

5. Stereoautonome und in bezug auf die optische
Spezifitit stabilisierte Reaktionen.

Die Tatsache, daB z. B. bei der enzymatischen Mandel-
sdurenitrilsvnthese die zunichst sich einstellende Aktivitit
innerhalb meBbarer Zeit wieder verschwindet
wobei diese Tatsache als zwingende Notwendigkeit jeder
enzymatischen Reaktion anzusehen ist —, ist noch <u ver-
einbaren mit der Erfahrungstatsache, daB das Mandel-
saurenitril in der Natur in aktivem Zustande gefunden
wird, und dafl es dort in diesem aktiven Zustande bleibt,
selbst wihrend Zeiten, die sehr grof3 sind gegeniiber den
im Taboratoriumsversuch ermittelten ., Die Betrach-
tung der hier vorliegenden Umstinde fiithrt zur Unter-
scheidung von stereoautonomen oder optisch aktiven
Pfeilersubstanzen einerseits und abhingigen, in
bezug auf die optische Spezifitdt stabilisierten
Substanzen andererseits, Begriffe, welche gerade an dem
Beispiel des Mandelsdurenitrils erliutert werden mogen.

Das bei der enzymatischen Synthese entstehende
d-Mandelsiurenitril wird nidmlich nicht als solches in der
Pflanze gespeichert, sondern es wird in {-glucosidischer
Bindung an Gentiobiose zum natiirlichen Amvgdalin
gebunden. Das natiirliche Amygdalin hat nun die merk-
wiirdige Figenschaft, leicht aus Wasser zu kristallisieren,
wihrend das aus Gentiobiose und 1-Mandelsiurenitril ent-
stehende Glucosid viel 16slicher ist, so 1oslich, dafl} es aus
Wasser iiberhaupt kaum ausgeschieden werden kann!).

13) Weitere Nachteile der Racematspaltung gegeniiber der
direkten aktiven Synthese vgl. 1. ¢. I, insbes. 8. 27 und S. 41, Anm. 2.
Der Nachteil besteht darin, dall derjenige Antipode der Ausgangs-
substanz angereichert, also pridparativ dargestellt wird, welcher
von dem betreffenden Katalysatorsystem nicht verarbeitet wird
und welcher daher gemiB dem eingangs erwidhnten Prinzip als
Aufbausubstanz des betreffenden Organismus nicht in Frage
kommt.

My W.I. Walker u. V. K. Krieble, J. chem. Soc. Loudon 95,
1437 19097 V. K. Krieble, J. Amer. chem. Soc. 34, 716 [1912].
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Wie wir sogleich sehen werden, folgt aus dieser Tatsache,
daB die Wirksamkeit eines optisch spezifischen Fermentes,
welches d-Mandelsdurenitril herstellt, an sich gar nicht
notwendig ist, damit das natiirliche Amygdalin in der
Pflanze zur Abscheidung gelangen kann. Wenn in der Tat
zundchst die beiden Antipoden: (d- und 1-Mandelsiure-
nitril) nebeneinander gebildet wiirden, so wiirde in Gegen-
wart von Gentiobiose doch zunichst die d-Komponente
des Nitrils als Gentiobiosid zur Ausscheidung gelangen.
I-Nitril wiirde zuriickbleiben und in der vorhin beschrie-
benen Weise racemisiert, also teilweise in d-Nitril um-
gewandelt werden. Das letztere wiirde dann wieder an
Gentiobiose gebunden werden, bis schlieBlich das siamtliche
vorhandene Nitril in der Form von schwerléslichen1 Gentio-
biosid des d-Nitrils, also in Form des natiirlichen Amyg-
dalins vorliegen wiirde. Die Einsetzung eines das Nitril in
der d-Form synthetisierenden Fermentes (Emulsin) ist
also, wenn es sich nur darum handelt, letzten Endes natiir-
liches Amygdalin zu machen, nicht notwendig. Derselbe
Endzustand wiirde ohne optisch spezifisches Ferment auch
erreicht, nur entsprechend langsamer, weil die I-Komponente
eines etwa erzeugten d, 1-Mandelnitrils iiber die Ansgangs-
stoffe in d-Nitril nach und nach umgelagert werden miiflte,
damit die Reaktion vollstindig verlaufen kann; eine
Umlagerung, welche Zeit kostet und welche bei Anwendung
eines optisch spezifischen Katalysators erspart wird.

Die optische Aktivitit des durch Emulsin syntheti-
sierten Mandelsdurenitrils wird also durch die Gentiobiose,
sowohl was den Reinheitsgrad des optisch aktiven
Zustandes betrifft, wie beziiglich dessen Haltbarkeit
stabilisiert und getragen. Die optische Reinheit wird
durch die Gentiobiose, nicht durch die Nitrilkomponente
und nicht durch das Emulsin gewdhrleistet!?). Die Gentio-
biose ist stereoautonom, eine Pfeilersubstanz,
wihrend das Mandelsiurenitril hinsichtlich der optischen
Aktivitdt und deren Haltbarkeit abhingig ist.

Die Haltbarkeitsgleichung (4) kann daher im natiir-
lichen System nicht am Mandelsiurenitril gepriift werden,
weil das Nitril nicht im freien Zustande verharrt, sondern
durch Bindung an die Gentiobiose stabilisiert wird. Ganz
ahnlich diirfte es mit einer Reihe weiterer optisch spezi-
fischer Enzymreaktionen bestellt sein. Wir werden zu
der Auffassung gefiihrt,

daf3 die ganze stercochemische Spezifilit und Reinheit
eines Organismus an einigen wenigen Stereonulonomen
Pfeilersubstanzen veramkert ist, und daf3 durch diese
Pfeilersubstanzen die dibrigen Reaktionen und Sub-
stanzen stereochemisch stabilisiert werden. Nur auf die
Entstehung der Pfeilersubstanzen, nicht uber auf die
stabilisierten Substanzen ist die Haltbarkeitsgleichung
anzuwenden.

6. Chemische Notwendigkeit eines einseitigen
Ablaufs des biochemischen Geschehens.

Man {iberzeugt sich nun leicht, daB bei der Entstehung
der Pfeilersubstanzen, wie etwa der Glucose oder gewisser
Aminosiduren, die zur Erzielung einer groBen Reinheit
und Haltbarkeit des aktiven Stoffes verfiigharen Faktoren
in ausgesprochener Weise ausgenutzt sind: Es
wurde bemerkt, daB bei diesen Reaktionen die GroBe
Iky/k: in (4) wohl einen recht groflen, jedoch keinen unend-
lich groBen Betrag erreichen diirfte. Nach (4) ist aber die

15} Fin weiterer Hinweis auf die Richtigkeit dieser Auffassung
diirfte darin zu sehen sein, dafl in den Friichten von prunus lauro-
cerasus das Gentiobiosid des reinen d-Mandelsiurenitrils, in den
Blittern derselben Pflanze dagegen das Glucosid (Zuckerkompo-
nente = Glucose) des d, I-Mandelsdurenitrils vorkommt. Das diirfte
dadurch zu deuten sein, da3 die Idslichkeitsverhiltnisse bei Glucose
als Zuckerkomponente andere sind als bei Gentiobiose als Zucker-
komponente.

Haltbarkeit (bei Synthesen) auBerdem proportional der
Gleichgewichtskonstante K, wund diese Konstante ist
dann groB, wenn das Reaktionsgleichgewicht zugunsten
der Endprodukte verschoben liegt. Dieser Fall ist nun
z. B. bei der Glucosebildung verwirklicht, indem hier die
Reaktion so sehr zugunsten des Endproduktes (Glucose)
verschoben liegt, dafl die der Bildung dieses Stoffes unmittel-
bar vorangehenden Zwischenstufen bisher nicht festgestellt
werden konnten.

Da diese die Haltbarkeit bestimmenden Ifaktoren bei
der Darstellung der stereoautonomen Substanzen in aus-
gesprochener Weise ausgeniitzt werden, so liegt die Ver-
mutung nahe, dall die Ausniitzung tatsidchlich notwendig
ist; d.h. daB die erforderliche optische Spezifitit des
Gesamtsystems nur dann gewéhrleistet bleibt, wenn alle
evtl. noch weiteren zur KErhaltung des Reinheitsgrades
verfiigbaren Faktoren auch bestens ausgeniitzt werden.
Hierzu diirfte vor allem die Forderung gehoren,
die Substrate mit den betreffenden Enzymen nicht langer
als unbedingt notwendig in Beriihrung zu lassen, weil ja
auch das Dbeste stereochemisch spezifisch synthetisierende
Fnzym bei linger dauernder Beriihrung it den Reaktions-
produkten eine Racemisierung derselben (gemall der
Haltbarkeitsgleichung) herbeifiihren muf. Dieses be-
deutet wiederum, dafl eine und dieselbe Reaktion nicht
beliebig oft mit derselben Substanzmenge in dem einen
und in dem dazu inversen Sinne abwechselnd vor-
genommen werden kann, wenn die Pfeilersubstanz optisch
aktiv bleiben soll. Es ist hiernach unvermeidlich, dal
der Organismus gezwungen im Mittel wachsen!$) mull und
daB so dem ganzen Ablaufe des biochemischen Geschehens
eine bestimmte Richtung aufgepriagt ist, dall also die ge-
samten Lebensvorginge das Geprige eines einmaligen
Ablaufes an sich tragen. Diese Tatsache, dal3 alle Lebens-
vorginge das Geprige des Einsinnigen, Einmaligen, des
nicht oder nur beschrinkt Umkehrbaren, in sich tragen,
ist ein Punkt, welcher wohl immer als gerade fiir das Leben
selbst charakteristisch angesehen wurde. Was daher an
der vorstehenden Uberlegung iiberraschend ist, ist,

dafy diese Einsinnigkeit des biochemischen (eschehens
schon als eine reim chemische Notwendigkeit aus
dem Vorhandensein optisch reiner Pfeilersubstanzen
hervorgeht und nicht erst durch besondere dariiber hinaus-
gehende Annahmen, etwa teleologischer Natur, begriindet
zu werden braucht.

Wenn auch, wie es tatsiachlich geschieht, die Beriih-
rungszeit der Enzyme mit den Substraten auf ein Mindest-
mal} beschriankt wird — z. B. durch rasches Wegfithren
der umgesetzten Substanzen bzw. durch Uberfiihrung der
Enzyme in einen inaktiven Zustand wihrend Ruheperioden
— so erkennt man doch, daf3 die Endlichkeit des Wertes
von k/k, im Iaufe endlicher Zeiten zur Bildung von
kleinen Mengen der zu den eigentlich erwiinschten Sub-
stanzen spiegelbildlichen Verbindungen fithren mufl, dafl
also der Reinheitsgrad der sterecautonomen Substanzen
eines Individuums im Laufe der Zeit altert. Durch die
verschiedenen ortlich und zeitlich hintereinandergeschal-
teten stereochemisch spezifischen Vorginge kann das
Findringen der unerwiinschten Antipoden an bestimmten
Stellen zwar einige Zeit unter gewissen Grenzen gehalten,
aber auf die Dauer doch nicht véllig verhindert werden.
Man weifl nicht, an welchen Stellen das Auftreten kleiner
Mengen der unerwiinschten Antipoden zuerst zu Stérungen
Anlal gibt; aber es ist auffallig, daB das Auftreten der
unerwiinschten Antipoden unweigerlich vorauszusehen ist
und daB das Altern, d. h. die allmidhliche Beein-

1%) Oder zumindest seine Substanz in einsinnigem Sinne er-
neuern,
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trachtigung des Reinheitsgrades genau so wie
die Finsinnigkeit des biochemischen Geschehens
eine chemische Notwendigkeit zu sein scheint.

Durch kristallisationsidhnliche Vorgiange lieBe es sich
zwar verstehen, dafl innerhalb eines Individuums Bezirke ent-
stehen, in welchen der optische Reinheitsgrad der dort
vorkommenden sterecautonomen Substanzen — und damit
des ganzen dort vorkommenden Systems optisch aktiver
Verbindungen — vollkommener ist als in der Durch-
schnittssubstanz des betreffenden Individuums. Die Ent-
stehung solcher Bezirke erfolgt aber auf Kosten des Rein-
heitsgrades der restlichen Substanz des Individuums; denn
durch die kristallisationsihnlichen Vorginge werden die
unerwiinschten Antipoden nicht beseitigt, sondern nur
von gewissen Stellen, an welchen z. B. die Abtrennung
neuer Individuen erfolgen soll, ferngehalten. Die Beseiti-
gung einmal entstandener unerwiinschter Antipoden diirfte
je nach der Beschaffenheit (z. B. Molekulargewicht und
kolloider Zustand) der betreffenden Stoffe eine sehr
schwierige Aufgabe sein, indem, wie eingangs angefithrt
wurde, dem Organismus nur fiir die Umsetzung der
merwiinschten Antipoden wirksame Fermente zur Ver-
filgung stehen.

Die Schwierigkeit dieser letzteren Aufgabe sowie die
Richtigkeit der gesamten iibrigen Uberlegungen bestehen
unabhingig davon, ob der fiir den ungestérten Ablauf
erforderliche Reinheitsgrad der stereoautonomen Pfeiler-
substanzen sehr grof ist oder nicht, d.h. unabhingig
davon, ob zur Storung der normalen Vorginge Beimischungen
der unerwiinschten Antipoden erforderlich sind, welche
nach Prozenten oder nach millionstel Prozenten der Gesamt-
substanz zdhlen. Um die Verhiltnisse nach dieser Richtung
klar zu machen, ist es niitzlich, die Haltbarkeitsgleichung
auf die folgende Form zu bringen: Der Reinheitsgrad
der am Katalysator frisch synthetisierten Substanz
ist gekennzeichnet durch: Cg /Cp = kifki (vgl. loc. cit. 1,
S. 27, 28), wobei den Annalimen gemil k:/ki sehr klein
ist (z. B. gleich 10-%). Die Zeit, wihrend welcher nun
die synthetisierte Substanz mit dem Katalysator in Beriih-
rung bleiben mufl, damit die relative Komnzentration des
unerwiinschten Antipoden sich verdoppelt, damit also
CRF,"CBl auf 2.k k (in dem Beispiel von 10-% auf

2.10-%) ansteigt, 1st dann gleich:
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To ok 0, kK K Taki, (3)
(o, = k;') > (g =2 k'()

d.h. unabhingig von ke/ki. Dabei ist 1.4 Wie in (4) die
zurHerstellung des hochst aktiven Zustandes bendtigte Zeit,
K die Gleichgewichtskonstante. Die in (5) gekennzeichnete
Zeit ist natiirlich von T, aus Gleichung (4) verschieden,
denn bei 1,4, handelt es sich um die Zeit, wihrend welcher
die optische Aktivitit auf den e-ten Teil des urspriing-
lichen Wertes absinkt; bei der in (5) definierten Zeit dagegen
um die Zeit, wihrend welcher die Konzentration des un-
erwiinschten Antipoden sich in der frisch dargestellten
Substanz z. B. von 10~% auf 2. 10-% vermehrt.

Es verlaufe z. B. eine Reaktion nach dem Schema:
A, + A, =B in solcher Weise, daB die Anderung der
freien Energie etwa 10000 cal/Mol betragt!?), sofern die
Substanzen A;, A, und B (letzteres die aktive Substanz)
in Einheitskonzentration (Mol/l) eingesetzt bzw. erhalten
werden. Die Konzentration von A, werde fiir den Versuch
konstant gleich 10-* gehalten, so dafl diese Konzentration
in die Gleichgewichtskonstante fiir den Ubergang A — B
hineingenommen werden kann [Uberfithrung des vor-
gelegten Reaktionsschemas in das Reaktionsschema (b)].
In solchem Falle ergibt sich fiir die Konstante K in (5)

fiir 'I' = 3000 abs. die GroBe: gli =K = 10%2¢ = 1,75.10%
Ay
Wenn 1.~ 10 min gesetzt wird, so ergibt sich endlich

aus (5):
T
O, K Op, K|

Wenn wihrend Zeiten dieser GroBenordnung schon
eine nierkliche Verschlechterung des optischen Reinheits-
grades eintritt, so erkennt man, daBl den vorstehenden
Betrachtungen, soweit sie inshesondere das Nachlassen des
optischen Reinheitsgrades betreffen (Wirkung der Fermente
selbst, sowie Wirkung des Alterns), eine wirkliche Bedeutung
im biochemischen Geschehen zukommen diirfte.

[A. 21

= 12 Tage

) Die Wirmetdénung bei Umsetzung von Para-Formaldehyd
(fest) in Glucose (fest) betrdgt (pro Mol CH,0) ebenfalls ungefihr
10000 cal/Mol und diirfte ungefihr der freien Energie dieser Um-
setzung gleich sein.

Wie man in China Schwefelschwarz macht*).

Von Dr. ILEONH. SCHULER, Tsinan, Schantung.

Gelegentlich einer wissenschaftlichen Untersuchung
iiber die ortlichen althergebrachten als auch iiber die
modernen chinesischen chemischen Betriebe als kurze selb-
stindige AbschluBarbeit an einer chinesischen Universitit
lLiatte Verf. Einblick in die 4 hiesigen Fabriken fiir Schwefel-
schwarz. FEs ist iiberraschend, zu selien, wie es méglich ist,
daf} it geradezu behelfsmilligen Finrichtungen ein erfolg-
reicher Wettbewerb mit eingefithrtemn Schwefelschwarz
gewagt wird.

Die 3 grolleren Firmen ani Platze (etwa 300000 Ein-
wohner) arbeiten mit einem Kapital von je 100000 bzw.
60000 chin. § (etwa = ebensoviel RM.) und beschiftigen
07, 17, 18 (entsprechend) Angestellte. Die Arbeits- und
Marktverhiltnisse sind Dbei allen so ziemlich die gleichen,
so daB die Angaben fiir ein Beispiel geniigen. Die Preise
der Rolstoffe waren zur Zeit der Untersuchung (Friih-
jahr 1935): Phenol (aus Japan und Deutschland) 1 1b. 0,46

*y Anmerkung der Redaktion: Obgleich vorstehender Auf-
satz nichts chemisch Nenes bringt, verdffentlicten wir ihn dennoch,
weil er die im fernen Osten erwachte chemisch-technische Beta-
tigung zeigt.

(Eingeg. 27. Februar 1936.)

his 0,50 chin. §; Salpetersiure (Japan), 40° Bé 0,16 §:
Schwefelsiure (Japan), 60° Bé 0,77 §; Natriumsulfid (etwa
609, oder weniger) aus Japan oder ‘Tsinan 0,065 bis
0,068 $; Schwefel (Honan) 0,072 bis 0,10 §.

Die Anlagen sind im Winter stirker titig als im Sommer.
An einigen anderen Plitzen fangt man auch bereits an, mit
Clilorbenzol als Ausgangsstoff zu arbeiten. Die hiesigen
Anlagen sind in der Ferne leicht kenntlich an den zeitweise
dem hohen Kamin entsteigenden Wolken nitroser Gase
und in der Nile an den von Nitrophenolen gelbgefirbten
Hunden in der Nachbarschaft. Higentimlich ist ferner
allen Anlagen, daf} kein irgendwie chemisch Vorgebildeter
als J.eiter oder Angestellter anzutreffen ist. Grofitenteils
wurden die Verfahren von ehemaligen Werkangestellten bei
japanischen Firmen (z. B. in der Mandschurei) abgeguckt
und nach Gutdiinken vereinfacht.

Die Darstellung des Dinitrophenols geht im
Nitrierraum vor sich: 4—6 grofle Tépfe aus Granit (vom
Iaoshan, aus Tsingtao, 10 Bahnstunden wvon hier) von
etwa 1001 Inhalt, eihen Meter hoch, mit 15 cm dicker
Wandung, aus einem Stiick gearbeitet, mit granitenem



